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STOSOWANE SYMBOLE I SKRÓTY 
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ECM - macierz zewnątrzkomórkowa (ang. extracellular matrix) 

GAG - glikozaminoglikany (ang. Glycosaminoglycans) 

gp130 - glikoproteina o masie cząsteczkowej 130 kDa (ang. glycoprotein 130) 

GWAS - badania asocjacyjne całego genomu (ang. Genome-Wide Association Study) 

IL-6 - interleukina 6 (ang. interleukin-6) 

IL-6R - receptor dla interleukiny 6 (ang. interleukin-6 receptor) 

IUGR - wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu płodu (ang. intrauterine growth 

retardation) 

LD - nierównowaga sprzężeń (ang. linkage disequilibrium) 

LPS - lipopolisacharyd (ang. lipopolysaccharide) 

PCR - łańcuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction) 

pz - para zasad (ang. base pair, bp) 

sIL6R - rozpuszczalny receptor dla interleukiny 6 (ang. soluble human IL-6 receptor) 

TGF-β - transformujący czynnik wzrostu beta (ang. transforming growth factor β) 
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1. Wstęp 

Bliznowiec (ang. keloid) jest łagodnym, miejscowo agresywnym, fibroproliferacyjnym 

przerostem blizny, klasyfikowanym jako łagodny nowotwór skóry, przekraczającym jej 

granicę z zajęciem zdrowej skóry. W przeciwieństwie do blizn przerostowych, które z 

reguły nie przerastają granic blizny i wykazują tendencję do samoistnego ustępowania, 

bliznowiec może przerastać jej granice, a samoistne cofanie się zmian jest obserwowane 

rzadko [1].  

       Pierwszy opis bliznowca (lub blizny przerostowej) zawarty został w tzw. papirusie 

Smith`a sprzed ok. 3600-3700 lat. Jak twierdzi David Isaacs w 1862 roku Amerykanin 

Edwin Smith zakupił ten starożytny papirus w Luksorze od pewnego handlarza o 

imieniu Mustafa. W 1930 roku papirus trafił do Nowojorskiego Towarzystwa 

Historycznego, które zleciło jego tłumaczenie. Okazało się wtedy, że papirus Smitha 

jest najstarszym znanym ludzkości traktatem chirurgicznym. Przypuszcza się, że traktat 

ten jest prawdopodobnie plagiatem o tysiąc lat starszego dzieła przypisywanego 

Imhotepowi, wielkiemu lekarzowi staroegipskiemu [2]. Autor traktatu z dokładnością 

kliniczną bliską medycynie współczesnej opisał przypadki 48 pacjentów, 

prawdopodobnie żołnierzy, z różnego typu ranami, urazami, złamaniami i guzami. 

Przypadek 45 dotyczy mężczyzny z wypukłymi guzami na piersi, które są „bardzo 

chłodne, nie ma w nich żadnej gorączki, gdy dotyka je ręka; nie mają ziarnistości, nie 

tworzą płynu, nie wytwarzają wydzieliny i wybrzuszają się”. Autor opisu wspomina 

również o „występowaniu na piersi dużych zgrubień rozprzestrzeniających się i 

twardych; dotykanie ich jest jak dotykanie pomarszczonego kulistego owocu, który jest 

twardy i chłodny” [3]. Keloid, nazwa bliznowca w języku angielskim, choć niekiedy 

stosowana również w języku polskim, pochodzi od terminu cheloide będącego 

złożeniem dwóch greckich słów: chele (szczypce kraba) i oid (podobny). Termin 
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cheloide po raz pierwszy został zastosowany w 1790 roku przez francuskiego lekarza 

Noëla Retza, a opisany w 1816 roku przez Jeana Louisa Aliberta [4-6].  

1.1. Patogeneza keloidu 

       Jak dotąd etiologia bliznowców i patomechanizm ich powstawania nie zostały do 

końca poznane [7]. Wskazuje się, że formowanie bliznowca jest złożonym procesem 

zależnym od wielu czynników, a wśród czynników ryzyka jego powstania wymienia się 

m.in. zakażenie rany, stan napięcia skóry, rasę, zaburzenia czynności układu 

immunologicznego oraz podatność genetyczną. Bliznowiec może występować zarówno 

u kobiet, jak i mężczyzn, a grupę podwyższonego ryzyka jego pojawienia się stanowią 

ciężarne oraz nastolatkowie i tzw. młodzi dorośli. Występowanie bliznowca dotyczy 

również wszystkich głównych grup etnicznych, najczęściej jednak jest on stwierdzany u 

osób pochodzących z Afryki lub których przodkowie pochodzili z Afryki (np. u Afro-

Amerykanów) oraz osób pochodzących z Azji [1,8-12]. U osób z ciemnym 

zabarwieniem skóry bliznowiec jest wykrywany ok. 4–16-krotnie częściej niż u 

przedstawicieli rasy kaukaskiej [1,9,10,13,14]. Należy też podkreślić, że nie 

potwierdzono, jak dotąd, przypadków bliznowca u albinosów [15]. 

       Macierz zewnątrzkomórkowa (ang. Extracellular Matrix, ECM) odgrywa istotną 

rolę w fizjologii skóry oraz w procesie jej regeneracji. Kluczowymi komórkami tkanki 

bliznowatej są fibroblasty, odpowiedzialne za syntezę kolagenu. Do tworzenia się 

bliznowca prowadzi zaburzenie (wydłużenie) fazy fibroblastycznej procesu 

prawidłowego gojenia się ran [16]. Wydłużenie tej drugiej fazy procesu gojenia zaburza 

równowagę pomiędzy wytwarzaniem, rozpadem i przebudową macierzy 

zewnątrzkomórkowej. Procesy te charakteryzują się zmniejszeniem proliferacji 

komórek i nasileniem apoptozy komórek śródbłonka, miofibroblastów i makrofagów 

oraz zastępowaniem kolagenu typu III przez kolagen typu I a glikozaminoglikanów 
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(GAG) przez proteoglikany [17]. Andrews zwrócił uwagę, że formujący się bliznowiec 

charakteryzuje się zwłóknieniem spowodowanym nadmiarem macierzy 

zewnątrzkomórkowej oraz nieprawidłową proliferacją fibroblastów obecnych w tej 

zmianie (tzw. fibroblasty „keloidowe”) [18]. W porównaniu do prawidłowych 

fibroblastów, fibroblasty „keloidowe” wykazują ponad czterokrotnie większe nasilenie 

syntezy fibronektyny i ok. 20-krotne zwiększenie syntezy kolagenu, a także 

zwiększenie stężenia izoformy beta-1 (TGF-1) i izoformy beta-2 (TGF-2) 

transformującego czynnika wzrostu (ang. Transforming Growth Factor) [19-21].  

       Oprócz pobudzenia szlaku TGF-β/SMADs [22-26] istotną rolę w patogenezie 

bliznowca odgrywa także nadmierna aktywacja transdukcji sygnału zależnego od 

interleukiny 6 [19]. Interleukina 6 (IL6) jest bowiem jedną z głównych cytokin 

biorących udział w odpowiedzi immunologicznej na uraz skóry [27]. W transdukcji 

sygnału interleukiny 6 do wnętrza komórki niezbędny jest udział dwóch cząsteczek tj. 

podjednostki α (podjednostka wiążąca ligand) o masie 80 kDa będącej właściwym 

receptorem dla tej cytokiny (IL6R) i podjednostki β (podjednostka transdukcji sygnału) 

będącej glikoproteiną o masie 130 kDa (gp130). Ligand jakim jest interleukina 6 

najpierw łączy się z IL6R i dopiero po związaniu z nim łączy się z gp130, tworząc 

stabilny kompleks, który po homodimeryzacji staje się zdolny do przekazywania 

sygnału [28-29]. W roku 2005 Tosa i wsp. odkryli, że ekspresja IL6 (zarówno jako 

mRNA, jak i białka) w fibroblastach pochodzących z bliznowców jest większa w 

porównaniu do jej ekspresji w prawidłowych fibroblastach skóry [30]. Zwiększenie 

wytwarzania IL6 przez fibroblasty zostało również powiązane z nadmiernym 

włóknieniem występującym w takich chorobach, jak m.in. twardzina skóry, 

reumatoidalne zapalenie stawów lub zwłóknienie śródmiąższowe płuc [31-33]. 
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1.2. Czynniki genetyczne w patogenezie bliznowca 

       Liczne dowody wskazują, że w patogenezie bliznowca istotną rolę odgrywają 

czynniki genetyczne. Oprócz wspomnianego powyżej zróżnicowanego 

rozpowszechnienia choroby w poszczególnych grupach etnicznych [35], najważniejsze 

z dowodów wskazujących na genetyczną podatność do tworzenia się bliznowca to: 

rodzinne występowanie tych zmian i identyfikacja loci chromosomalnych sprzężonych 

z bliznowcem w niektórych rodzinach (tabela 1) oraz identyfikacja polimorfizmów 

genetycznych predysponujących do rozwoju bliznowca w badaniach asocjacyjnych 

całego genomu (GWAS, Genome-Wide Association Studies) (tabela 2) lub w badaniach 

asocjacyjnych zogniskowanych na poszczególnych genach kandydatach (ang. candidate 

genes) (tabela 3a i 3b). Dodatkowymi argumentami potwierdzającymi rolę czynników 

dziedzicznych w patogenezie tej choroby jest: większa niż w populacji ogólnej częstość 

niektórych alleli genów układu HLA u osób dotkniętych bliznowcem [36-40] oraz 

częstsze niż w populacji ogólnej występowanie bliznowca w niektórych chorobach 

jednogenowych (monogenowych) m.in. w zespole Ehlersa-Danlosa [1,41-43], zespole 

Goeminne [41,44], zespole Rubinsteina-Taybiego [41,45] oraz w zespole Touraine’a-

Solente’a-Gole’a [46].  
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       Tabela 1. Loci chromosomalne sprzężone z bliznowcem 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Locus Gen Populacja/grupa etniczna Piśmiennictwo 

2q23 TNFAIP6 Japończycy [47] 

7p11 EGFR Afro-Amerykanie [47] 

7p11 - Chińczycy [48] 

10q23.31 - Chińczycy [49] 

15q22.31-q23 - Chińczycy [50] 

18q21.1 PIAS2 

SMAD2 

SMAD4 

SMAD7 

Chińczycy [50] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib19
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib19
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib11
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib12
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib29
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib29
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Tabela 2. Polimorfizmy genetyczne predyspozycji do bliznowca zidentyfikowane w 

badaniach asocjacyjnych całego genomu (GWAS) 

 

 

 

Polimorfizm 

(pozycja) 

Gen Populacja/grupa etniczna Piśmiennictwo 

rs192314256 

(1:201468602) 

PHLDA3 Europejczycy, Azjaci 

Azjaci 

[51] 

[52] 

rs10863683 

(1:222077747) 

LINC01705 Azjaci [52] 

rs11293015 

(1:222094101) 

LINC01705, 

QRSL1P2 

Europejczycy, Azjaci 

 

[51] 

rs873549  

(1:222098425) 

LINC01705 Azjaci [53] 

rs2378519 

(1:222100526) 

LINC01705 Azjaci [52] 

rs74983791 

(2:240345715) 

U3, GPC1 Europejczycy, Azjaci 

 

[51] 

rs1511412 

(3:138994862) 

PRR23A, FOXL2NB Azjaci [53] 

rs646315 

(3:139123862) 

BPESC1, MRPS22 Europejczycy, Azjaci 

Azjaci 

[51] 

[52] 

rs11130248 

(3:50314769) 

HYAL1, HYAL2 Azjaci [53] 

rs183178644 

(6:656415) 

HUS1B Azjaci [54] 

rs181924090 

(11:218874) 

SIRT3 Azjaci [54] 

rs16976600 

(15:55862437) 

NEDD4 Europejczycy, Azjaci 

Azjaci 

[51] 

[52] 

rs8032158 

(15:55902679) 

NEDD4 Azjaci [53] 

rs151091483 

( 17:10409361) 

MYH8 Azjaci [54] 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib19
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1087002416300752#bib19
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Tabela 3a. Analiza związku polimorfizmów genów kandydatów z podatnością do bliznowca, część 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polimorfizm 

(pozycja) 

Gen Populacja/grupa etniczna Asocjacja (tak/nie) Piśmiennictwo 

rs2228145  

(1:154454494) 

IL6R Japończycy Nie [55] 

rs873549  

(1:222098425) 

LINC01705,QRSL1P2 Chińczycy 

Chińczycy 

Tak 

Tak 

[56] 

[57] 

rs1442440 

(1:222066192) 

LINC01705, QRSL1P2 Chińczycy Tak [56] 

 

rs12629284 

(3:139252188) 

? Chińczycy Nie [56] 

rs940187 

(3:139122751) 

 

FOXL2 Chińczycy 

Japończycy 

Nie 

Tak 

[56] 

[53] 

rs1511412 

(3:138994862) 

FOXL2 Chińczycy 

Chińczycy 

Japończycy 

Nie 

nie 

tak 

[56] 

[57] 

[53] 

rs1800796 

(7:22726627) 

IL6 Japończycy 

Chińczycy 

Egipcjanie 

Tak 

tak 

tak 

[55] 

[27] 

[58] 

rs1800795 

(7:22727026) 

IL6 Chińczycy Nie 

 

[27] 

rs140447165 

(15:59205423) 

MYO1E Afro-Amerykanie Nie [59] 

rs28383563 

(15:59124864) 

CCNB2 Afro-Amerykanie Tak [59] 
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Tabela 3b. Analiza związku polimorfizmów genów kandydatów z podatnością do bliznowca, część 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polimorfizm 

(pozycja) 

Gen Populacja/grupa etniczna Asocjacja (tak/nie) Piśmiennictwo 

rs139614046 

(15:59618689) 

GCNT3 Afro-Amerykanie Tak [59] 

rs141152343 

(15:59679624) 

BNIP2 Afro-Amerykanie Tak [59] 

rs2271289 

(15:55924595) 

NEDD4 Chińczycy 

Chińczycy 

Tak 

Tak 

[56] 

[57] 

rs2118610 

(15:67135996) 

NEDD4 Chińczycy Nie [57] 

rs1042522 

(17:7676154) 

TP53 Chińczycy 

Polacy 

Nie 

nie 

[60] 

[61] 

rs17878362 

(17:7675967- 

17:7675982) 

TP53 Polacy Nie [61] 

rs75667697 

(18:51058143) 

SMAD4 Malajowie Nie 

 

[62] 

rs1245628 

 

SMAD4 Malajowie tak [62] 

rs1800469 

(19:41354391) 

 

TGFB1 Malajowie tak [62] 

rs1800470 

(19:41353016) 

TGFB1 Malajowie tak [62] 
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       W świetle istotnej roli, jaką w patogenezie bliznowca odgrywa, opisana w poprzednim 

podrozdziale, nadmierna aktywność szlaku sygnalizacyjnego interleukiny 6, intrygująco 

prezentują się wyniki prac zogniskowanych na ocenie związku pomiędzy czynnościowymi 

polimorfizmami genów kodujących interleukinę 6 i jej receptor. 

       Położony na chromosomie 7p21 gen IL6 koduje interleukinę 6, a w najbardziej 

proksymalnej części jego promotora (region -600 do -1 od miejsca inicjacji translacji) 

zidentyfikowano trzy polimorfizmy pojedynczych nukleotydów tj. rs1800797 (-597G>A), 

rs1800796 (-572G>C) i rs1800795 (-174G>C). W 2003 r. Rivera-Chavez i wsp. analizowali 

związek tych polimorfizmów IL6 z wytwarzaniem tej cytokiny przez leukocyty stymulowane 

lipopolisacharydem (LPS), a także wiązanie białek jądrowych z syntetycznymi 

oligonukleotydami obejmującymi polimorfizm rs1800795. Wyniki tych doświadczeń 

ujawniły, że wytwarzanie ex vivo interleukiny 6 było największe u „podwójnych” homozygot 

GG (homozygota GG dla polimorfizmu rs1800797 i homozygota GG dla rs1800795). Z kolei, 

u osób, które były homozygotami AA dla rs1800797 i homozygotami CC dla rs1800795, 

produkcja IL6 była najmniejsza. Wykazano także, że powinowactwo białek jądrowych do 

oligonukleotydów zawierających guaninę w pozycji -174 było większe niż do 

oligonukleotydów z cytozyną w pozycji -174 [63]. 

       Gen IL6R zlokalizowany na chromosomie 1q21.3 koduje zlokalizowany w błonie 

komórek receptor dla interleukiny 6 (gp80). Polimorfizm rs2228145 genu IL6R jest 

transwersją adeniny na cytozynę nukleotydu w pozycji 1073 tego genu (c.1073A>C). 

Następstwem tej mutacji jest zastąpienie kwasu asparaginowego przez alaninę w pozycji 358 

łańcucha polipeptydowego receptora dla IL6 (p.Asp358Ala). Aminokwas w pozycji 358 IL6R 

znajduje się w miejscu cięcia tego białka przez metaloproteazy ADAM10 i ADAM17. 

Produktem reakcji katalizowanej przez te proteazy jest wydzielana do krążenia biologicznie 

aktywna domena zewnątrzkomórkowa receptora (sIL6R, soluble IL6R tj. rozpuszczalna 

forma receptora IL6). Rozpuszczalna forma IL6R może wiązać się z wolną interleukiną 6 
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obecną w krwi i w innych płynach ustrojowych tworząc biologicznie aktywny kompleks 

[64,65]. Tworzenie tego kompleksu wzmacnia działanie interleukiny 6 wydłużając jej okres 

półtrwania z minut do godzin i umożliwiając w ten sposób dotarcie sygnału IL6 do miejsc 

odległych od komórek przejawiających ekspresję błonowej formy IL6R [64,66]. W kilku 

badaniach niezależnie od siebie potwierdzono, że allel p.358Ala jest związany z zwiększonym 

stężeniem sIL6R w surowicy [67-70]. 

       W 2016 roku Tosa i wsp. analizując polimorfizmy rs1800797, rs1800796 i rs1800795 IL6 

oraz rs2228145 IL6R u Japończyków stwierdzili istotnie większą częstość allela -572G 

polimorfizmu rs1800796 IL6 u pacjentów z bliznowcem w porównaniu do zdrowych osób 

stanowiących grupę kontrolną. Dla dwóch pozostałych polimorfizmów promotora IL6 

wszystkie zbadane osoby miały homozygotyczny genotyp typu dzikiego tj. GG. Z kolei, dla 

polimorfizmu rs2228145 genu IL6R autorzy ci wykazali brak istotnych różnic w rozkładzie 

jego genotypów i alleli pomiędzy chorymi z bliznowcem i osobami stanowiącymi grupę 

kontrolną [55]. Rok później Zhu i wsp., którzy analizowali tylko polimorfizmy rs1800796 i 

rs1800795 IL6, wykazali, że również u Chińczyków allel -572G (polimorfizm rs1800796) był 

związany z predyspozycją do bliznowca, a także, iż u pacjentów z bliznowcem stężenie 

interleukiny 6 w surowicy u homozygot GG było istotnie większe w porównaniu do osób z 

homozygotycznym genotypem CC [27]. 

       Powyższe obserwacje dotyczące związków allela G polimorfizmu rs1800796 IL6 z 

predyspozycją do bliznowca i ze stężeniem interleukiny w surowicy zostały w 2019 roku 

potwierdzone w badaniach przeprowadzonych w niewielkiej liczebnie grupie Egipcjan (60 

chorych z bliznowcem i 30 zdrowych mieszkańców Egiptu stanowiących grupę kontrolną) 

[58]. 
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2. Cel pracy  

Na podstawie powyższych przesłanek sformułowano cel rozprawy, jakim była ocena związku 

polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 promotora genu IL6 kodującego 

interleukinę 6 i polimorfizmu rs2228145 genu IL6R kodującego receptor dla interleukiny 6 z 

predyspozycją do bliznowca u Polaków. 

 

Cele szczegółowe obejmowały: 

1. Ocenę związku analizowanych pojedynczo polimorfizmów: rs1800797, rs1800796 i 

rs1800795 genu IL6 i  polimorfizmu rs2228145 genu IL6R oraz z predyspozycją do 

bliznowca.  

2. Analizę nierównowagi sprzężenia pomiędzy poszczególnymi parami polimorfizmów 

promotora IL6 (tj. rs1800797 i rs1800796, rs1800797 i rs1800795 oraz rs1800796 i 

rs1800795). 

3. Rekonstrukcję haplotypów utworzonych przez 3 polimorfizmy promotora IL6 oraz ocenę 

związku tych haplotypów z predyspozycją do bliznowca. 
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3. Materiał i metody 

3.1 Pacjenci z bliznowcem 

Za zgodą Komisji Bioetycznej PUM (KB-0012/135/12) identyfikację polimorfizmów 

rs1800795, rs1800796 i rs1800797 genu IL6 i polimorfizmu rs2228145 genu IL6R 

przeprowadzono w próbkach genomowego DNA wyizolowanego z krwi obwodowej 86 

dorosłych chorych z bliznowcem. Grupę tę stanowiło 69 kobiet i 17 mężczyzn w wieku 18-70 

lat operowanych kolejno z powodu bliznowca w latach 2012-2017 w Aesthetic Med w 

Szczecinie. Szczegółową charakterystykę pacjentów z bliznowcem przedstawiono w tabeli 4. 

3.2. Grupa kontrolna 

Grupę kontrolną dla porównania rozpowszechnienia analizowanych polimorfizmów IL6 i 

IL6R (w stosunku do grupy osób z bliznowcem) stanowiło 100 zdrowych, donoszonych 

noworodków. Z Banku DNA Zakładu Biochemii Klinicznej i Molekularnej Pomorskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (PUM) losowo wybrano próbki genomowego DNA 

wyizolowanego z krwi pępowinowej kolejnych 100 zdrowych donoszonych noworodków (49 

dziewczynek i 51 chłopców) urodzonych w latach 2005-2011 w Klinice Patologii Noworodka 

PUM. Próbki krwi pępowinowej zgromadzone w Banku DNA były pobierane za zgodą 

rodziców dzieci w ramach projektu zaaprobowanego przez Komisję Bioetyczną PUM (BN-

001/5/05, KB-0012/31/15). Kryteria wyłączenia z tego projektu obejmowały: ciąże mnogie, 

poród przed zakończeniem 37. tygodnia ciąży, wewnątrzmaciczne zahamowanie wzrostu 

płodu, cukrzycę ciężarnych, aberracje chromosomowe lub/i wady wrodzone. 

3.3. Metodyka badań molekularnych  

Materiał do badań stanowił genomowy DNA wyizolowany z leukocytów obwodowej 

(pacjenci z bliznowcem) lub krwi pępowinowej (noworodki) przy zastosowaniu, zgodnie z 

instrukcją producenta, zestawu QIAamp® DNA Mini Kit (Qiagen). 
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  Tabela 4. Charakterystyka kliniczna pacjentów z bliznowcem (n=86) 

 

  * Z powodu występowania u niektórych osób zmian mnogich o różnej lokalizacji liczba 

    bliznowców (n=106) jest większa niż liczba badanych pacjentów. 

        

Zmienna Liczba pacjentów, n (%) 

Wywiad rodzinny w kierunku bliznowca                

(krewni pierwszego stopnia) 
10 (11.6) 

Kobiety 69 (80.2) 

Mnogie (≥2) bliznowce  26 (30.2) 

Etiologia bliznowców:  

Powikłania pooperacyjne 47 (54.6) 

Powikłania pourazowe 9 (10.5) 

Oparzenia 9 (10.5) 

Przekłucie płatka ucha 5 (5.8) 

Szczepienie 2 (2.3) 

Ukąszenie owada 2 (2.3) 

Nieznana 12 (14.0) 

Lokalizacja bliznowca:  

Głowa i szyja 28 (26.4) 

Klatka piersiowa 23 (21.7) 

Plecy 10 (9.4) 

Brzuch 13 (12.3) 

Kończyny 32 (30.2) 

Łączna liczba bliznowców * 106 (100.0) 
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       Identyfikację genotypów polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 genu IL6 

przeprowadzono metodą PCR-RFLP, a polimorfizmu rs2228145 genu IL6R metodą 

sekwencjonowania. 

       W amplifikacji metodą PCR fragmentu promotora genu IL6 zawierającego trzy 

polimorfizmy pojedynczych nukleotydów tj. rs1800797, rs1800796 i rs1800795 zastosowano 

oligonukleotyd 5’-CAACCTCCTCTAAGTGGGCTGAA-3’ jako starter sensowny, a 

oligonukleotyd:  5`-CAATCAGCCCCACCCGC -3` jako starter antysensowny. Produktem 

PCR z tą parą starterów jest amplikon o długości 600 par zasad (pz). Na podstawie wstępnych 

doświadczeń ustalono optymalne warunki amplifikacji DNA metodą PCR, a mianowicie: 

amplifikację genomowego DNA prowadzono w mieszaninie reakcyjnej  o objętości 15 µl 

zawierającej: 1,5 µl (40 ng) genomowego DNA, 7,5 µl 2x PCR Master Mix, po 0,15 µl (20 

pmol/µl) startera sensownego i antysensownego i 5,7 µl H2O wolnej od nukleaz. Pierwszą 

fazą PCR była denaturacja wstępna w temp. 94° C przez 5 minut, a następnie 36 cykli 

amplifikacji, gdzie każdy z cykli złożony był z 3 segmentów: denaturacji w temp. 94°C przez 

20 sekund, trwającej 40 sekund hybrydyzacji starterów w temp. 56° C oraz wydłużania 

łańcucha (elongacji) w temperaturze 72° C przez 40 sekund. Ostatnim etapem amplifikacji 

metodą PCR była końcowa elongacja w temp. 72° C przez 8 min. Wszystkie amplifikacje 

przeprowadzono w termocyklerze Mastercycler gradient (Eppendorf). Startery zostały 

zsyntetyzowane przez firmę TIB MOL.BIOL., Poznań. Pozostałe odczynniki, w tym i 

enzymy restrykcyjne zastosowane w kolejnym etapie analiz pochodziły z firmy MBI 

Fermentas (Litwa). 

       Po zakończeniu amplifikacji mieszaninę reakcyjną rozdzielano w równych częściach (po 

5 l) do 3 osobnych probówek, z których dwie pierwsze inkubowano w 37
o
C przez 24 h a 

trzecią w 37
o
C przez 30 minut z właściwymi enzymami restrykcyjnymi. W pierwszej 

probówce (identyfikacja rs1800797) z enzymem FastDigest FokI, w drugiej (identyfikacja 

rs1800796) z enzymem restrykcyjnym  SsiI (AciI), a w trzeciej (identyfikacja rs1800795) 
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inkubowano produkty PCR z enzymem restrykcyjnym Hin1II (NlaIII) (wszystkie enzymy 

restrykcyjne pochodziły z TermoFisher Scientific Polska).  

       Fragmenty restrykcyjne rozdzielono elektroforetycznie w 2% żelu agarozowym z Midori 

Green Advanced DNA Stain (NIPPON Genetics EUROPE GmbH, Niemcy) w buforze 

1xTBE (2mM EDTA, 0,089M H3BO3, 0,089M TRIS, pH 8,0) w temperaturze pokojowej przy 

napięciu 75V. W celu określenia długości otrzymanych fragmentów restrykcyjnych 

zastosowano wzorzec masowy, marker długości DNA: pUC Mix Marker 8 (MBI Fermentas). 

Rozdziały elektroforetyczne dokumentowano poprzez wykonanie zdjęć i ich archiwizację 

przy wykorzystaniu zestawu G:BOX BioImaging System (Syngene). Wyniki identyfikacji 

polimorfizmów IL6 weryfikowano poprzez sekwencjonowanie losowo wybranych 10 próbek 

DNA o różnych genotypach. Sekwencjonowanie amplikonów IL6 wykonano według 

procedury szczegółowo opisanej poniżej dla identyfikacji polimorfizmu IL6R. 

       W amplifikacji metodą PCR fragmentu genu IL6R z rs2228145 zastosowano jako starter 

sensowny oligonukleotyd 5`-AAATGGCCTGTTGGTTGG-3’, a jako starter antysensowny 

oligonukleotyd 5’-CACCTACTATTATGCCAAGCCGT-3`. Produktem PCR z tą parą 

starterów jest amplikon o długości 429 par zasad (pz). Na podstawie wstępnych doświadczeń 

ustalono optymalne warunki amplifikacji DNA metodą PCR, a mianowicie: amplifikację 

genomowego DNA prowadzono w mieszaninie reakcyjnej  o objętości 15 µl zawierającej: 1,5 

µl (40 ng) genomowego DNA, 7,5 µl 2x PCR Master Mix, po 0,15 µl (20 pmol/µl) startera 

sensownego i antysensownego i 5,7 µl H2O wolnej od nukleaz. Pierwszą fazą PCR była 

denaturacja wstępna w temp. 94° C przez 5 minut, a następnie 36 cykli amplifikacji, gdzie 

każdy z cykli złożony był z 3 segmentów: denaturacji w temp. 94°C przez 20 sekund, 

trwającej 40 sekund hybrydyzacji starterów w temp. 54° C oraz wydłużania łańcucha 

(elongacji) w temperaturze 72° C przez 40 sekund. Ostatnim etapem amplifikacji metodą 

PCR była końcowa elongacja w temp. 72° C przez 8 min. Analogicznie, jak miało to miejsce 

w analizie polimorfizmów IL6, wszystkie amplifikacje przeprowadzono w termocyklerze 
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Mastercycler gradient (Eppendorf), startery do PCR zostały zsyntetyzowane przez firmę TIB 

MOL.BIOL., Poznań, a pozostałe odczynniki pochodziły z firmy MBI Fermentas (Litwa).  

       Otrzymane amplikony oczyszczano z nadmiaru nukleotydów i starterów poprzez dodanie 

do 5 µl produktu PCR po 0,5 µl enzymu Exonuclease I (10U) i 1 µl FastAP
TM

 

Thermosensitive Alkaline Phosphatase (1U) (Applied Biosystems, USA) i inkubację tej 

mieszaniny w termocyklerze przez 15 min. w 37° C i przez 15 min. w 85° C. Następnie przy 

użyciu odczynników z zestawu BigDye
® 

Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied 

Biosystems, USA) przygotowano mieszaninę do reakcji sekwencjonowania (objętość 10 µl), 

która zawierała: 2 µl Terminator Ready Reaction Mix, 1 µl Sequencing Buffer, 1,6 µl startera 

[20 pmol/µl], 4,4 µl H2O wolnej od nukleaz i 1 µl produktu PCR. Tak przygotowane próbki 

inkubowano w termocyklerze Mastercycler gradient (Eppendorf) przez 1 minutę w temp. 96° 

C, a następnie przez 25 cykli, z których każdy składał się z 3 segmentów: inkubacji w 96° C 

przez 10s, w 50° C przez 5s oraz w 60° C przez 4 minuty. Po zakończeniu tej reakcji 

otrzymane produkty oczyszczano metodą EtOH/NaOAc. W tym celu, do każdej probówki 

zawierającej produkty tej reakcji dodawano po 26 µl  roztworu EtOH/NaOAc (1 µl 3M 

NaOAc, pH 5.2, 25 µl 99,9% EtOH), zawartość probówki starannie mieszano i wirowano w 

wirówce Centrifuge 5415 D (Eppendorf) przez 20 min. (5305xg). Następnie, po uprzednim 

usunięciu roztworu, do każdej z probówek dodano po 75 µl 70% EtOH, a następnie probówki 

te wirowano przez 5 min.  z przyśpieszeniem 5305xg w wirówce Centrifuge 5415 D 

(Eppendorf). Po zakończeniu wirowania i usunięciu roztworu, odwrócone probówki 

wirowano przez 1 minutę w tej samej wirówce, ale z przyśpieszeniem 1326xg. Do każdej z 

probówek z tak oczyszczonymi produktami dodawano 10 µl dejonizowanego formamidu 

(Applied Biosystems), a analizę analizę sekwencji tych amplikonów badanych regionów 

genów IL6 i IL6R wykonano w aparacie ABI PRISM
®
 3130 (Applied Biosystems). Wyniki tej 

analizy odczytywano przy zastosowaniu oprogramowania Sequencing Analysis v5.1 (Applied 

Biosystems). 
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3.4. Analiza statystyczna 

Za pomocą testu 
2
 przeprowadzono ocenę zgodności rozkładu genotypów polimorfizmów 

rs1800797, rs1800796 i rs1800795 genu IL6 i polimorfizmu rs2228145 genu IL6R z prawem 

Hardy’ego-Weinberga (HWE, ang. Hardy-Weinberg equilibrium) zarówno w połączonej 

grupie złożonej z pacjentów z bliznowcem i noworodków, jak i odrębnie w grupie z 

bliznowcem i w grupie kontrolnej. W porównaniu rozkładu genotypów IL6 i IL6R pomiędzy 

grupą badaną i grupą kontrolną zastosowano metodę regresji logistycznej (z uwzględnieniem 

korekty względem płci) dla addycyjnego, dominującego i recesywnego modelu dziedziczenia 

alleli o większej częstości. Następnie przy pomocy modułu „genetics” pakietu R (wersja 

3.1.0) analizowano nierównowagę sprzężenia (LD, linkage disequilibrium) pomiędzy 

poszczególnymi parami polimorfizmów IL6 tj. rs1800797-rs1800796, rs1800797-rs1800795 

oraz rs1800796-rs1800795. Kolejnym etapem analizy statystycznej była rekonstrukcja przy 

pomocy funkcji haplo.em modułu „haplo.stats” pakietu R haplotypów złożonych z tych trzech 

polimorfizmów IL6 (rs1800797-rs1800796-rs1800795) oraz porównanie rozkładu częstości 

poszczególnych haplotypów w grupie pacjentów z bliznowcem i w grupie kontrolnej 

noworodków. W porównaniu rozkładu haplotypów pomiędzy grupami zastosowano metodę 

regresji logistycznej z uwzględnieniem korekty względem płci i dla modeli dziedziczenia 

analogicznych, jak w analizie pojedynczych polimorfizmów. Wszystkie analizy, które nie 

były wykonane przy pomocy programu R, zostały przeprowadzone w programie 

STATISTICA (Dell Inc. 2016, wersja 13). Za poziom istotności statystycznej przyjęto 

wartość p<0.05.  
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4. Wyniki 

Polimorfizmy rs1800797 (-597G>A), rs1800796 (-572G>C) i rs1800795 (-174G>C), 

promotora genu IL6 identyfikowano metodą PCR-RFLP, a identyfikację genotypów 

polimorfizmu rs2228145 genu IL6R (c.1073A>C, p.Asp358Ala), przeprowadzono metodą 

sekwencjonowania. Dla każdej z próbek DNA od pacjentów z bliznowcem oraz od 

noworodków z grupy kontrolnej uzyskano amplikony dobrej jakości pozwalające na 

jednoznaczną identyfikację genotypów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 IL6 metodą PCR-

RFLP (ryciny 1-3) i ich weryfikację metodą sekwencjonowania (rycina 4), a także na 

identyfikację genotypów rs2228145 IL6R metodą sekwencjonowania (rycina 5). 

Sekwencjonowanie losowo wybranych 10 spośród 186 próbek DNA wykazało pełną 

zgodność z wynikami identyfikacji genotypów trzech polimorfizmów IL6 uzyskanymi 

metodą PCR-RFLP (rycina 4). 

 

 

 

             

 

 

 

 

 

 

Rycina 1. Identyfikacja polimorfizmu rs1800797 genu IL6 (-597G>A) metodą  

               PCR-RFLP 

Genotypy:  

           AA: fragmenty restrykcyjne o długości 471pz i 129pz 

 GG: fragment restrykcyjny o długości 600pz 

 AG: fragmenty restrykcyjne o długości 600pz, 471pz i 129pz 
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Rycina 2. Identyfikacja polimorfizmu rs1800796 genu IL6 (-572G>C) metodą 

               PCR-RFLP 

Genotypy:  

           GG: fragmenty restrykcyjne o długości 456pz, 90pz, 51pz i 3pz 

 GC: fragmenty restrykcyjne o długości 546pz, 456pz, 90pz, 51pz i 3pz 

 CC: fragmenty restrykcyjne o długości 546pz, 51pz i 3pz 

 

 

 

 

 

Rycina 3. Identyfikacja polimorfizmu rs1800795 genu IL6 (-174G>C) metodą 

               PCR-RFLP 

Genotypy:  

GG: fragmenty restrykcyjne o długości 394pz, 177pz i 29pz 

GC: fragmenty restrykcyjne o długości 394pz, 177pz, 122pz, 55pz i 29pz 

CC: fragmenty restrykcyjne o długości 394pz,122pz, 55pz i 29pz 
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Rycina 4. Chromatogramy sekwencyjne dla rs1800796 genu IL6 (-572G>C) 

               Góra: homozygota GG 

               Dół: heterozygota GC 
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Rycina 5. Chromatogramy sekwencyjne dla rs2228145 IL6R  

    Góra: heterozygota AC 

    Środek: homozygota CC 

    Dół: homozygota AA 

 

       Rozkłady genotypów polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 genu IL6 i 

polimorfizmu rs2228145 genu IL6R w grupie pacjentów z bliznowcem, w grupie 

noworodków (grupa kontrolna), a także w grupie utworzonej z połączenia obu tych grup były 

zgodne z rozkładem teoretycznym wynikającym z równowagi Hardy’ego-Weinberg`a 
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(wartości p wynosiły, odpowiednio, dla rs1800797: 0.892, 0.619 i 0.364; dla rs1800796: 

0.205, 0.523 i 0.302, dla rs1800795: 0.932, 0.408 i 0.368, a dla rs2228145: 0.858, 0.889 i 

0.674). 

       Pomiędzy grupą pacjentów z bliznowcem i grupą kontrolną nie stwierdzono istotnych 

różnic w rozkładzie częstości alleli i genotypów dla polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i 

rs1800795 genu IL6 i polimorfizmu rs2228145 genu IL6R (tabela 5). 

       Następnie dla trzech polimorfizmów promotora IL6 oceniono nierównowagę sprzężenia 

(linkage disequilibrium, LD). Spośród trzech możliwych par polimorfizmów tj. rs1800797-

1800795, rs1800797-rs1800796 i rs1800796-rs1800795 jedynie ta pierwsza znajduje się w 

istotnej (p<2.22e-1) i bardzo ścisłej nierównowadze sprzężenia czego wyrazem są bliskie 

jedności wartości współczynników D` i R
2
 (tabela 6). 

       Wyniki analizy nierównowagi sprzężenia posłużyły do rekonstrukcji haplotypów IL6. 

Zgodnie z wzorem H=A
n
, gdzie H to liczba haplotypów, A to liczba alleli danego 

polimorfizmu, n to liczba polimorfizmów, trzy polimorfizmy pojedynczych nukleotydów 

promotora genu IL6 mogą tworzyć co najwyżej 8 haplotypów. W grupie pacjentów z 

bliznowcem nie stwierdzono jednego z haplotypów tj. A-C-G (kolejność alleli: rs1800797-

rs1800796-rs1800795), a wśród noworodków trzech haplotypów tj. A-C-G, a także A-C-C 

(H1) i G-C-C (H4) (tabela 7). Trzy haplotypy: A-C-C (H1), G-C-C (H4) i G-G-C (H6), 

których częstość w całej badanej grupie była mniejsza niż 2.0% w dalszej analizie traktowano 

łącznie jako haplotypy rzadkie. Pomiędzy grupą z bliznowcem i grupą kontrolną nie 

stwierdzono istotnych różnic w rozkładzie częstości haplotypów w analizie przeprowadzonej 

w modelu regresji logistycznej (z uwzględnieniem korekty względem płci i dla 

poszczególnych typów dziedziczenia), w której haplotyp G-G-G (H7) o największej częstości 

był traktowany jako haplotyp referencyjny (tabela 8). 
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        Tabela 5. Analiza rozpowszechnienia alleli i genotypów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 genu IL6 oraz rs2228145 genu IL6R 

        w pacjentów z bliznowcem i w grupie kontrolnej 

Polimorfizm
a
               

(Pozycja) 

Allel
b
 Bliznowiec 

(na=2n)
c
 

Kontrola 

(na=2n)
c
 

p Bliznowiec (n=86) Kontrola (n=100) pA pR pD 

(1/2) 
1/2 

(%) 

1/2 

 (%) 
 

11 

 

12 

(%) 

22 

 

11 

 

12 

(%) 

22 

 
 

 
 

rs1800797 

(7:22726602) 
G/A 

102/70 

(59.3/40.7) 

123/77 

(61.5/38.5) 
0.665 

32 

(37.2) 

38 

(44.2) 

16 

(18.6) 

39 

(39.0) 

45 

(45.0) 

16 

(16.0) 
0.865 0.794 0.963 

rs1800796 

(7:22726627) 
G/C 

154/18 

(89.5/10.5) 

188/12 

(94.0/6.0) 
0.115 

70 

(81.4) 

14 

(16.3) 

2 

(2.3) 

88 

(88.0) 

12 

(12.0) 

0 

(0.0) 
- 

d
 - 

d
 0.212 

rs1800795 

(7:22727026) 
G/C 

105/67 

(61.0/39.0) 

125/75 

(62.5/37.5) 
0.773 

33 

(38.4) 

39 

(45.3) 

14 

(16.3) 

41 

(41.0) 

43 

(43.0) 

16 

(16.0) 
0.946 0.824 0.942 

rs2228145 

(1:154454494) 
A/C 

105/67 

(61.0/39.0) 

127/73 

(63.5/36.5) 
0.626 

31 

(36.0) 

43 

(50.0) 

12 

(14.0) 

40 

(40.0) 

47 

(47.0) 

13 

(13.0) 
0.334 0.977 0.181 

 

a
 Pozycje SNP według GRCh38.p13. 

b
 Allel 1 i allel 2 to odpowiednio: allel częstszy i allel rzadszy. 

c
 liczba alleli jest dwukrotnie większa niż liczba badanych osób 

pA, pR i pD - wartości p skorygowane względem płci w analizie regresji dla allelu 2 w addycyjnym, recesywnym i dominującym modelu 

            dziedziczenia  
d
 – ze względu na bardzo małą częstość homozygot 22 (2 na 186 osób) analizę wykonano jedynie dla modelu dominującego (11 vs. 12+22
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Tabela 6. Analiza sprzężeń polimorfizmów genu IL6 

 

 [D`] 

(r
2
) 

p< 

rs1800797 

(-597G>A) 

rs1800796 

(-572G>C) 

 

rs1800795 

(-174G>C ) 

 

 

rs1800797 

(-597G>A) 

 

 

[0.997] 

(0.040) 

<0.005 

[0.978] 

(0.916) 

<2.22e-16 

 

rs1800796 

(-572G>C) 

 

[0.997] 

(0.040) 

<0.005 

 

[0.997] 

(0.038) 

<0.006 

 

rs1800795 

(-174G>C ) 

 

[0.978] 

(0.916) 

<2.22e-16 

[0.997] 

(0.038) 

<0.006 
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Tabela 7. Haplotypy IL6  w całej badanej grupie oraz w grupie pacjentów z 

bliznowcem i w grupie kontrolnej 

Haplotyp 

 

Cała grupa 

(Bliznowiec + Kontrola) 

n (%) 

Bliznowiec 

n (%) 

Kontrola 

n (%) 

H1 (A-C-C)
*
 5 (1.3) 5 (3.1) 0 (0.0) 

H2 (A-G-C) 133 (35.8) 59 (34.0) 74 (37.0) 

H3 (A-G-G) 9 (2.4) 6 (3.6) 3 (1.5) 

H4 (G-C-C)
*
 1 (0.3) 1 (0.4) 0 (0.0) 

H5 (G-C-G) 24 (6.4) 12 (6.9) 12 (6.0) 

H6 (G-G-C)
*
 3 (0.8) 2 (1.4) 1 (0.5) 

H7 (G-G-G) 197 (53.0) 87 (50.6) 110 (55.0) 

 

* 
Haplotypy rzadkie o częstości mniejszej niż 2% w całej badanej grupie 186 osób. 

 Kolejność polimorfizmów w haplotypach: rs1800797- rs1800796- rs1800795 
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Tabela 8. Haplotypy IL6  u pacjentów z bliznowcem i w grupie kontrolnej 

Haplotyp 

 

Bliznowiec 

n (%) 

Kontrola 

n (%) 

pA 

 

pR 

 

pD 

 

H2 59 (34.0) 74 (37.0) 0.927 0.806 0.974 

H3 6 (3.6) 3 (1.5) 0.287 0.484 0.269 

H5 12 (6.9) 12 (6.0) 0.235 - 0.287 

H1+H4+H6 8 (4.9) 1 (0.5) 0.205 - 0.222 

H7 87 (50.6) 110 (55.0) Haplotyp referencyjny 

 

 pA, pR i pD - wartości p skorygowane względem płci w analizie regresji dla 

poszczególnych haplotypów w addycyjnym, recesywnym i dominującym modelu 

dziedziczenia w odniesieniu do haplotypu referencyjnego (H7) 
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5. Dyskusja 

       Według mojej wiedzy niniejsza rozprawa jest pierwszą pracą dotyczącą analizy 

związku funkcjonalnych polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i rs1800795 promotora 

genu IL6 kodującego interleukinę 6 i polimorfizmu rs2228145 genu IL6R kodującego 

podjednostkę alfa receptora dla IL6 z predyspozycją do bliznowca u Polaków.  

       Interleukina-6 (IL6) została odkryta w 1986 roku jako czynnik stymulujący 

limfocyty B i inicjujący wytwarzanie przez nie immunoglobuliny G [71-72]. Badania 

prowadzone w kolejnych latach wykazały, że IL6 jest plejotropową cytokiną, która nie 

tylko reguluje aktywność układu immunologicznego, reakcje ostrej fazy i odpowiedź 

zapalną, ale także wywiera istotny wpływ na hematopoezę, metabolizm i rozwój 

narządów [73]. Warto zauważyć, że interleukina 6 może jednocześnie wywoływać 

różne, niekiedy wręcz przeciwstawne procesy fizjopatologiczne, co prawdopodobnie 

jest skutkiem aktywacji dwóch szlaków transdukcji sygnału tej cytokiny tj. ścieżki 

klasycznej poprzez receptor IL6 związany z błoną komórkową i ścieżki trans-

sygnalizacyjnej zależnej od wiązania tego liganda z rozpuszczalną formą receptora dla 

IL6 [71,74-77]. 

       W promotorze genu IL6 kodującego interleukinę 6 w regionie pierwszych 1200 par 

zasad w kierunku 5` od miejsca inicjacji transkrypcji zidentyfikowano kilka sekwencji 

rozpoznanych przez białka regulatorowe tego transkrypcji (elementy cis). Dwie takie 

sekwencje to para elementów odpowiedzi na glukokortykosteroidy (GRE, 

Glucocorticoid Response Elements) znajdują się w pozycjach od -557 do -552 i od -466 

do -461 promotora [78]. Następnie w regionie od -283 do -277 (sekwencja: 

TGAGTCA) znajduje się miejsce wiążące czynnik transkrypcyjny AP-1 (Activator 

Protein 1)[79]. Z kolei w regionie od -169 do -124 zidentyfikowano tzw. surowiczy 

element odpowiedzi (SRE, Serum Responsive Element) [80], który zawiera 

podstawową sekwencję (ACGTCA) elementu odpowiedzi na cykliczny AMP (CRE, 
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cAMP Response Element) aktywowaną przez czynnik transkrypcyjny CREB  (cAMP 

Response Element-Binding [81-82], a także połowę sekwencji wiążącej NF-,84L6 (od 

pozycji -163 do -145) [83,84]. Miejsca AP-1 i CRE mają wysoki stopień homologii 

sekwencji, gdyż różnią się tylko dwoma nukleotydami [85]. Domniemane miejsce 

wiązania czynnika transkrypcyjnego NF-κB położone jest między nukleotydami -75 a -

64 [79]. Należy jednak zauważyć, że miejsce to pokrywa się z motywem 

rozpoznawanym przez RBP (Recombination-signal Binding Protein), a związanie tego 

białka zmniejsza ekspresję interleukiny 6 indukowaną przez NF-κB [86,87]. 

       Polimorfizmy w promotorze genu IL6 warunkujące międzyosobnicze różnice w 

regulacji transkrypcji i ekspresji tego genu, a przez to i nasilenie procesu wytwarzania 

tej cytokiny kształtują predyspozycję do określonych chorób [88]. Według aktualnej 

wiedzy, cztery główne polimorfizmy pojedynczych nukleotydów promotora genu IL6 

wywierające wspólnie wpływ na transkrypcję tego genu to -2954G>C i -1363G>T oraz 

-597G>A (rs1800797) i -572G>C (rs1800796) tj. dwa warianty analizowane w 

niniejszej rozprawie [89-91]. Z kolei, trzeci z polimorfizmów IL6 (tj. -174G>C, 

rs1800795) analizowanych w mojej rozprawie położony jest w tzw. negatywnej 

domenie regulatorowej (region od -225 do -164) znajdującej się w pobliżu CRE. Należy 

też zaznaczyć, że polimorfizm ten zlokalizowany jest w sekwencji częściowo 

homologicznej z elementem wiążącym Smad4, a także iż w porównaniu do allela typu 

dzikiego (tj. -174G) allel -174C bardziej efektywnie wiąże Smad4, a tym samym silniej 

hamuje transkrypcję genu interleukiny 6 [92]. 

       Według GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) do 12.01.2023r. w oparciu o 

stojące najwyżej w hierarchii wiarygodności dowodów naukowych, badania asocjacyjne 

całego genomu odkryto związek polimorfizmu rs1800797 z predyspozycją do astmy 

[93-95] i tocznia układowego trzewnego [96], polimorfizmu rs1800796 z liczbą płytek 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/
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krwi [97], a polimorfizmu rs1800795 z ciśnieniem tętna [98,99] i ze stężeniem 

klasteryny w płynie mózgowo-rdzeniowym [100]. 

       W odróżnieniu od jedynej dostępnej w piśmiennictwie pracy autorów japońskich 

[55] poświęconej analizie związku trzech powyższych polimorfizmów genu IL6 z 

predyspozycją do bliznowca, w swojej rozprawie nie wykazałam związku pomiędzy 

żadnym z tych wariantów genetycznych a ryzykiem tej choroby. Należy jednak w tym 

miejscu zaznaczyć, że Tosa i wsp. dla dwóch spośród 3 analizowanych polimorfizmów 

IL6 tj. dla rs1800797 i rs1800795 zarówno osób w grupie badanej, jak i w grupie 

kontrolnej identyfikowali wyłącznie genotypy typu dzikiego (tj. homozygotyczne 

genotypy GG dla każdego z tych SNP)[55], co jest w pełni zgodne z wynikami z 

projektu 1000 Genomów (1000 Genome Project) 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726102 -

22727102;v=rs1800797;vdb=variation;vf=729516893 i http://www.ensembl.org/ 

Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:2272652622727526;v=rs1800795;vd

b=variation;vf=729516845) dla Japończyków (wskazali na to już sami autorzy) oraz dla 

trzech grup Chińczyków (Chińczyków Han z Pekinu, Chińczyków Han z południowych 

Chin oraz mniejszości Dai z prefektury Xishuangbanna). Jedynie trzeci z 

polimorfizmów IL6 (tj. rs1800796) analizowanych przez Tosa i wsp. okazał się być u 

Japończyków czynnikiem genetycznym predysponującym do bliznowca [55]. Warto 

jednak zauważyć, że w tym badaniu z Japonii w dwóch odrębnych grupach kontrolnych 

częstość allelu ryzyka bliznowca (tj. -572G rs1800796) wynosiła 16.5% i 17.3%, a w 

dwóch odrębnych grupach pacjentów z bliznowcem, odpowiednio: 27.4% i 26.5%. 

Według projektu 1000 Genomów częstość tego allelu rs1800796 w populacji Japonii 

wynosi 17.8%, a dla Chińczyków Han z Pekinu 28.2%, Chińczyków Han z 

południowych Chin 21.4%, a dla osób z mniejszości Dai 17.7% 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726102%20-22727102;v=rs1800797;vdb=variation;vf=729516893
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726102%20-22727102;v=rs1800797;vdb=variation;vf=729516893
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(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726127-

22727 127 ;v=rs1800796;vdb= va riation;vf=729516870). 

       Powołanie się na dane z projektu 1000 Genomów dotyczące Chin ma szczególne 

znaczenie w kontekście opublikowanej w 2017 roku pracy Zhou i wsp., którzy 

analizowali związek polimorfizmu rs1800796 i rs1800795 IL6 z podatnością do 

bliznowca u Chińczyków Han z prowincji Jiangsu położonej w środkowej części 

wschodniego wybrzeża Chin [27]. W tym badaniu częstość alleli -572G i -174C genu 

IL6 w grupie kontrolnej wynosiły, odpowiednio: 29.9% i 35.2%, a w grupie badanej, 

odpowiednio: 35.9% i 33.3%. W badaniu Zhou i wsp. różnica w rozpowszechnieniu 

polimorfizmu -572G>C była statystycznie istotna, co potwierdziło wcześniejsze 

obserwacje Tosa i wsp. u Japończyków [55]. Związek polimorfizmu rs1800796 z 

predyspozycją do bliznowca w roku 2019 potwierdzili również autorzy z Egiptu, którzy 

stwierdzili, że w tym kraju częstość allelu ryzyka (-572G) wynosiła aż 67.5% u 

pacjentów z bliznowcem, a u osób w grupie kontrolnej była ponad 2 x mniejsza i 

wynosiła 26.7%. Wyniki tego ostatniego doniesienia powinny być jednak 

interpretowane bardzo ostrożnie, gdyż w tym projekcie grupę badaną stanowiło jedynie 

60 pacjentów, a grupę kontrolną tylko 30 osób.  

       W odróżnieniu Japończyków z pracy Tosa i wsp. [55], w badanych przeze mnie w 

rozprawie grupach Polaków tj. chorych z bliznowcem i zdrowych donoszonych 

noworodków stanowiących grupę kontrolną, zmienność dotyczyła każdego z trzech 

polimorfizmów promotora IL6, co pozwoliło mi nie tylko na analizę związku każdego z 

nich z podatnością do choroby, ale także na określenie nierównowagi sprzężenia 

pomiędzy każdą parą polimorfizmów, a przez to i na rekonstrukcję haplotypów i ocenę 

związanego z nimi ryzyka choroby. Dodam również, że w mojej pracy zarówno grupa 

badana, jak i grupa kontrolna były złożone z osób urodzonych na Pomorzu Zachodnim 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726127-22727%20127
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=7:22726127-22727%20127
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tj. będących potomkami osób, które przybyły na te ziemie po II wojnie światowej z 

niemal wszystkich regionów dawnej II Rzeczpospolitej [101,102]. Dlatego też 

współcześni mieszkańcy Pomorza Zachodniego są uznawani za próbę reprezentatywną 

dla populacji polskiej m.in. w badaniach z zakresu epidemiologii genetycznej 

[103,104]. Z kolei, losowy dobór do grupy kontrolnej noworodków, które przyszły na 

świat w jednym ze szpitali w Szczecinie pozwoliło dodatkowo na zminimalizowanie 

ryzyka popełnienia błędu populacyjnego (ang. population bias) i błędu stratyfikacji 

(ang. stratification bias)[104]. 

       W tym miejscu należy zwrócić uwagę na duże, związane z pochodzeniem 

etnicznym, różnice pomiędzy częstością polimorfizmu -572G>C (rs1800796) u 

badanych przeze mnie Polaków, a dostępnymi z powyższych publikacji danymi 

dotyczącymi rozpowszechnienia tego polimorfizmu wśród Japończyków, Chińczyków i 

Egipcjan [27,55,58]. W mojej pracy częstość allelu -572G u chorych z bliznowcem 

wynosiła bowiem 89.5% i aż 94.0% w grupie kontrolnej złożonej z noworodków, a 

wartości te są bardzo zbliżone do częstości tego wariantu u Polaków (94.4%) 

przedstawionej przez Maculewicz i wsp. [105] oraz do jego częstości w innych krajach 

Europy analizowanych w projekcie 1000 Genomów tj. w Finlandii (94.9%), w Wielkiej 

Brytanii (96.2%), Hiszpanii (94.9%) i Włoszech (94.9%) oraz w populacji CEU 

(95.5%) tj. u mieszkańców stanu Utah, których przodkowie przybyli do USA z krajów 

północnej i zachodniej Europy (http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/ 

Population?db=core;r=7:22726127-22727127;v=rs1800796;vdb=variation;vf= 

729516870). 

       W odróżnieniu od Tosa i wsp. [55], którzy w przypadku polimorfizmów rs1800797 

i rs1800795 genu  IL6 wykrywali wśród Japończyków jedynie genotypy typu dzikiego 

w swojej pracy przeprowadziłam analizę oceny stopnia nierównowagi sprzężeń dla 
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każdej z możliwych par polimorfizmów tj. rs1800797-rs1800796, rs1800797-rs1800795 

i rs1800796-rs1800795, a następnie w oparciu o jej wyniki wykonałam rekonstrukcję 

haplotypów złożonych z trzech alleli: rs1800797-rs1800796-rs1800795. 

       Dla trzech analizowanych par polimorfizmów promotora IL6 stwierdziłam bardzo 

ścisłą (niemal całkowitą) nierównowagę sprzężenia dla  polimorfizmu w pozycji -597 

(rs1800797) i w pozycji -174 (rs1800795). Ponieważ w piśmiennictwie brak jest danych 

dotyczących nierównowagi sprzężenia tych 3 polimorfizmów IL6 u Polaków, za 

pomocą dostępnego w Internecie darmowego narzędzia bioinformatycznego 

https://ldlink.nci.nih.gov/r przeprowadziłam taką analizę dla grupy osób pochodzenia 

europejskiego z projektu 1000 Genomów. Wyniki mojej analizy opartej na ocenie grupy 

złożonej z 503 osób z Finlandii, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii i Włoch oraz należących 

do populacji CEU potwierdziły tę istotną i bardzo ścisłą (D` 1.0, R
2
 0.9717) 

nierównowagę sprzężenia polimorfizmóa)rs1800797-rs1800795. 

       Trzy dwualleliczne polimorfizmy mogą maksymalnie tworzyć 8 haplotypów, a 

wśród 372 haplotypów (186 osób x 2 haplotypy na osobę) nie stwierdziłam 

występowania haplotypu A-C-G. Z kolei, częstość haplotypów: A-C-C (H1), G-C-C 

(H4) i G-G-C (H6) była mniejsza niż 2% i stąd w dalszej analizie były traktowane 

łącznie jako haplotypy rzadkie. Za haplotyp referencyjny w tych analizach przyjęto 

haplotyp G-G-G (H7) o największej częstości (52.9%). Ponieważ w dostępnym mi 

piśmiennictwie nie znalazłam publikacji dotyczących rozpowszechnienia haplotypów 

rs1800797-rs1800796-rs1800795 w populacji Polski, postanowiłam, analogicznie jak 

miało to miejsce dla nierównowagi sprzężenia,  przeprowadzić, również przy użyciu 

narzędzia https://ldlink.nci.nih.gov/, taką analizę dla populacji pochodzenia 

europejskiego z projektu 1000 Genomów (503 osoby x 2 haplotypy =1006 haplotypów). 

Spośród 8 możliwych haplotypów u osób tych występują jedynie 4 haplotypy tj. A-G-C 

https://ldlink.nci.nih.gov/r
https://ldlink.nci.nih.gov/


40 

 

(40.7%), G-C-G (4.8%), G-G-C (0.8%) i G-G-G (53.7%), a ich częstości są bardzo 

zbliżone do rozpowszechnienia tych haplotypów w badanej przeze mnie grupie 

Polaków. 

       W klasycznej ścieżce sygnalizacji interleukina 6 najpierw łączy się z podjednostką 

alfa swojego receptora  (IL6Rα, gp80 lub CD126), która jest przezbłonowym białkiem o 

masie cząsteczkowej 80 kDa, a następnie oba te białka razem wiążą się z podjednostką 

beta receptora (IL6Rβ, gp130 lub CD130), przezbłonowym białkiem o masie 

cząsteczkowej 130 kDa, tworząc stabilny kompleks (a właściwie heksamer utworzony 

przez dwie cząsteczki liganda, dwie podjednostki gp80 i dwie podjednostki gp130) 

[106-108]. Dopiero wtedy możliwym staje się dalsze przekazanie sygnału IL6, co 

zachodzi poprzez aktywację trzech ścieżek wewnątrzkomórkowych tj. ścieżki 

JAK/STAT (JAnus Kinase/Signal Transducer and Activator of Transcription), która 

reguluje ekspresję kilku genów prowadząc do indukcji różnicowania wzrostu komórek i 

ich przeżycia [106-109], ścieżki PI3K/AKT (Phosphoinositide-3 Kinase/Protein Kinase 

B) związanej z przeżywalnością komórek [110,111] oraz ścieżki kinazy białkowej 

aktywowanej mitogenami (MAPK, Mitogen-Activated Protein Kinase), która 

uruchamia transkrypcję genów związanych z wzrostem, podziałami i różnicowaniem się 

komórek, a także z wytwarzaniem białek ostrej fazy i immunoglobulin [11,112]. 

Złożony z obu podjednostek błonowy receptor dla IL6 występuje tylko w kilku typach 

komórek m.in. w makrofagach, neutrofilach, limfocytach T CD4+, podocytach i 

hepatocytach, a zatem to tylko te komórki mogą bezpośrednio odpowiadać na 

interleukiną 6 [113,114]. Trans-sygnalizacja stanowi zaś alternatywę dla klasycznej 

ścieżki sygnalizacji IL6 i umożliwia jej modulowanie funkcji szerokiego spektrum 

komórek docelowych (m.in. komórek nowotworowych, neuronów lub osteoklastów, 

które nie mają receptora błonowego złożonego z podjednostki alfa i beta [115,116]. W 



41 

 

mechanizmie tym kluczową rolę odgrywa sIL6R, który zawiera zewnątrzkomórkową 

domenę gp80 i zachowuje zdolność wiązania IL6 porównywalną z błonową formą 

receptora [117-120]. Stąd też kompleks IL6/sIL6R może wiązać i aktywować 

występujące w błonach wielu typów komórek białko gp130 [121-124]. U człowieka 

sIL6R powstaje poprzez proteolizę katalizowaną przez metaloproteazy, co jest 

uznawane za podstawowy mechanizm tworzenia rozpuszczalnej formy receptora lub też 

w następstwie alternatywnego składania i translacji mRNA dla IL6R pozbawionego 

domen transbłonowych i cytozolowych [118,125-127]. W krążeniu w warunkach 

fizjologicznych i to w stosunkowo wysokim stężeniu (100–400 ng/ml) wykrywana jest 

również rozpuszczalna forma gp130 (sgp130)[128-132]. W przeciwieństwie jednak do 

sIL6R, sgp130 jest głównie generowany przez alternatywne składanie, a nie proteolizę 

[133]. Ponieważ sgp130 może wchodzić w interakcje z kompleksem IL6/sIL6R, działa 

jako swoisty inhibitor szlaku trans-sygnalizacyjnego tej cytokiny, nie wpływając jednak 

na klasyczną sygnalizację, w której pośredniczy błonowa forma receptora dla IL6 

[134,135]. 

       Przedstawione powyżej informacje wskazują, jak złożonymi procesami są obie 

ścieżki sygnalizacji interleukiny 6. Dodatkowym czynnikiem, który wywiera wpływ 

zarówno na sygnalizację klasyczną, jak i na trans-sygnalizację, jak również 

modulującym końcowy efekt będący wypadkową aktywacji obu ścieżek sygnalizacji 

jest polimorfizm rs2228145 (c.1073A>C, p.Asp358Ala) genu kodującego podjednostkę 

alfa receptora dla IL6. Jak przedstawiono to już we wstępie do rozprawy, w kilku 

badaniach potwierdzono iż obecność allela c.1073C tego polimorfizmu była związana z 

podwyższonym stężeniem sIL6R w surowicy [67-70]. 

       Według GWAS Catalog (https://www.ebi.ac.uk/gwas/) polimorfizm rs2228145 

genu IL6R jest powiązany z reumatoidalnym zapaleniem stawów [136,137], z 

https://www.ebi.ac.uk/gwas/
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stężeniami biomarkerów w płynie mózgowo-rdzeniowym [138] i białka we krwi [139], 

z odsetkiem monocytów [140], ze stężeniem podjednostki alfa IL6R [141] lub 

stężeniem IL6 [142], z chorobami alergicznymi (astma, katar sienny i wyprysk)[143], z 

zakrzepicą żylna lub stężeniem fibrynogenu [144], z leukocytozą i stężeniem CRP 

[145], z stężeniem żelaza [146], ze stężeniem LDL [147], a także z atopowym 

zapaleniem skóry [148]. 

       Wyniki jedynej opublikowanej, jak dotąd, pracy dotyczącej analizy związku 

polimorfizmu rs2228145 z bliznowcem przeprowadzonej przez Tosa i wsp. u 

Japończyków, wskazują, że polimorfizm ten nie jest czynnikiem predysponującym do 

tej choroby [55]. Również w mojej rozprawie nie stwierdziłam, aby polimorfizm 

c.1073A>C był związany z ryzykiem pojawienia się bliznowca. Potwierdzenie przeze 

mnie wyników pracy autorów japońskich ma szczególne znaczenie, gdyż w odróżnieniu 

od 3 polimorfizmów promotora genu IL6, częstości polimorfizmu rs2228145 u osób 

pochodzenia europejskiego i u osób z Wschodniej Azji, w tym Japończyków, są 

zbliżone. W doniesieniu Tosa i wsp. częstość allela c.1073C IL6R wynosiła 39.1% u 

Japończyków z bliznowcem i 42.3% u Japończyków stanowiących grupę kontrolną, 

podczas gdy u Polaków z bliznowcem 39.0%, a u polskich noworodków tworzących 

grupę kontrolną 36.5%. Z kolei dane z projektu 1000 Genomów 

(http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=1:154453994

-1544 54994;v=rs2228145;vdb=variation ;vf=1577933#_) wskazują, że częstość tego 

wariantu IL6R u osób z Wschodniej Azji wynosi średnio 32.3% i jest najniższa u osób z 

mniejszości Dai w Chinach (24.2%), a najwyższa (37.9%) u Chińczyków Han z Pekinu. 

Z kolei, wśród osób pochodzenia europejskiego najniższą częstość allela c.1073C 

stwierdzono u Finów (25.8%), a najwyższą (41.2%) u mieszkańców Wielkiej Brytanii. 

Z kolei, u Polaków częstość tego allela jest bardzo zbliżona do średniej (36.0%) z pięciu 

http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=1:154453994-1544%205
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Variation/Population?db=core;r=1:154453994-1544%205
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populacji pochodzenia europejskiego z projektu 1000 Genomów i wynosiła od 33.2% 

do 40.1% [149-153,34]. 

       W ostatniej części tego rozdziału należy jeszcze wskazać ograniczenia badania 

będącego podstawą niniejszej rozprawy. W mojej ocenie trzy najważniejsze z tych 

ograniczeń to różnice pomiędzy poszczególnymi grupami etnicznymi w 

rozpowszechnieniu analizowanych wariantów i w występowaniu fenotypu klinicznego 

jakim jest bliznowiec (szczegółowo opisane, odpowiednio:  w poprzedzającej części 

tego rozdziału oraz w rozdziale „Wstęp”), a przede wszystkim stosunkowo niewielka 

liczebność grup włączonych do mojego projektu. Swoje analizy przeprowadziłam w 

grupie 186 Polaków, w tym 86 osób z bliznowcem, natomiast Tosa i wsp. [55] 

przeprowadzili identyfikację genotypów polimorfizmów rs1800797, rs1800796 i 

rs1800795 genu IL6 oraz rs2228145 genu IL6R u 615 Japończyków, w tym 376 

pacjentów z bliznowcem. Również Zhu i wsp. analizowali polimorfizmy rs1800796 i 

rs1800795 u 470 Chińczyków Han, w tym 224 osób z rozpoznaniem bliznowca [27]. 

Jedynie w pracy autorów egipskich [58], liczebność grupy (90 dorosłych Egipcjan, w 

tym 60 pacjentów z bliznowcem) w której badali oni polimorfizm rs1800796 IL6 była 

zdecydowanie mniejsza niż w mojej rozprawie. Przy zastosowaniu Open Epi 

(www.openepi.com), bezpłatnego i otwartego oprogramowania przeznaczonego do 

analizy statystycznej, obliczyłam dla polimorfizmu rs1800796 w dominującym modelu 

dziedziczenia allela -572C minimalną wielkość próby dla 80% mocy statystycznej i 5% 

współczynnika błędu typu I (α) i przy założeniach, że stosunek liczebności grupy 

kontrolnej do liczebności grupy z bliznowcem  wynosi 1.16 (100/86), a odsetki osób z 

co najmniej jednym allelem -572C są takie jak w mojej rozprawie tj. 12% w grupie 

kontrolnej i 18.6% w grupie kontrolnej. Przy powyższych założeniach obliczony 
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przedział ufności dla wymaganej (minimalnej) wielkości próby wyniósł od 918 do 983 

osób, w tym od 425 do 455 pacjentów z bliznowcem. 
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6. Wnioski  

1. Analizowane pojedynczo polimorfizmy rs1800797, rs1800796 i rs1800795 genu IL6 

i polimorfizm rs2228145 genu IL6R nie predysponują do bliznowca w badanej grupie 

Polaków. 

2. Haplotypy rs1800797-rs1800796-rs1800795 genu IL6 nie wiążą się z wyższym 

ryzykiem bliznowca w badanej grupie Polaków. 
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7. Streszczenie 

Bliznowiec jest łagodnym fibroproliferacyjnym przerostem blizny, 

przekraczającym jej pierwotną granicę z zajęciem zdrowej skóry. Jak dotąd, etiologia 

bliznowców i patomechanizm ich powstawania nie zostały do końca poznane. 

Powstawanie bliznowca jest złożonym procesem zależnym od wielu czynników, wśród 

których wymienia się m.in. zaburzenia czynności układu immunologicznego, w tym  

nadmierną aktywność ścieżki sygnalizacyjnej interleukiny 6 (IL6) oraz podatność 

genetyczną. 

Stąd też celem mojej rozprawy była ocena związku polimorfizmów rs1800797, 

rs1800796 i rs1800795 promotora genu IL6 kodującego interleukinę 6 i polimorfizmu 

rs2228145 genu IL6R kodującego receptor dla interleukiny 6 z predyspozycją do 

bliznowca u Polaków.  

Polimorfizmy genetyczne identyfikowano metodą PCR-RFLP (warianty IL6) lub 

poprzez sekwencjonowanie (polimorfizm IL6R) w próbkach genomowego DNA 

wyekstrahowanego z leukocytów krwi obwodowej 86 dorosłych pacjentów z 

bliznowcem oraz z leukocytów krwi pępowinowej 100 noworodków stanowiących 

grupę kontrolną. 

Nie stwierdzono istotnych różnic w rozkładzie alleli, genotypów i haplotypów IL6 

pomiędzy pacjentami z bliznowcem i noworodkami z grupy kontrolnej. Nie 

stwierdzono również istotnych różnic pomiędzy obiema grupami w rozkładzie alleli i 

genotypów rs2228145 IL6R.  

 

 



47 

 

Wnioski: 

1. Polimorfizmy rs1800797, rs1800796 i rs1800795 w promotorze genu IL6 kodującego 

interleukinę 6 oraz polimorfizm rs2228145 w genie IL6R kodującym receptor IL6 nie 

predysponują do bliznowca w badanej grupie Polaków. 

2. Haplotypy rs1800797-rs1800796-rs1800795 IL6 nie wiążą się z wyższym ryzykiem 

wystąpienia bliznowca w badanej grupie Polaków. 
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8. Abstract 

Keloid is a benign fibroproliferative hypertrophy of the scar, that extends outside 

the original wound and invades adjacent healthy skin. So far, the etiology of keloids and 

the pathomechanism of their formation have not been fully understood. The formation 

of the keloid is a complex process dependent on many factors, among which are e.g. 

immune system disorders including overactivity of the interleukin 6 (IL6) signaling 

pathway, and genetic susceptibility. 

Therefore, the aim of my study was to investigate the association of rs1800797, 

rs1800796 i rs1800795 polymorphisms in the promoter of IL6 gene encoding 

interleukin 6 and rs2228145 polymorphism in the IL6R gene encoding IL6 receptor with 

the predisposition to keloid in Polish patients. 

The genetic polymorphisms were identified either by PCR-RFLP method (IL6 variants) 

or by sequencing (IL6R polymorphism) in the samples of genomic DNA extracted from 

peripheral blood leukocytes from 86 adult patients with keloid and from cord blood 

leukocytes of 100 newborns consisting a control group 

No significant differences in the distributions of IL6 alleles, genotypes and haplotypes 

were found between keloid patients and newborn controls. There were also no 

significant differences between both groups in the distribution of rs2228145 IL6R 

alleles and genotypes. 

Conclusions: 

1. The rs1800797, rs1800796 and rs1800795 polymorphisms in the promoter of IL6 

gene encoding interleukin 6 and rs2228145 polymorphism in the IL6R gene encoding 

IL6 receptor do not predispose to keloid in the study group of Poles. 
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2. The rs1800797-rs1800796-rs1800795 IL6 haplotypes are not associated with a higher 

risk of keloid in the studied group of Poles. 
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